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© Vorfehron zur Bastirnmung dar Konzentration elektrochembch umsetzbarar Stoffa. 
© Die Erfindung botrifft ein Verfahren zur Bastimmung der 
Itonzentration von elektrochemisch umsetzbaren Stoffen in 
einer Lflsung mittels einer eine MeSalektroda aufweiaenden 
MeOzeJJe und stem sich dia Aufgabe. ein derarttges Verfah- 
renin der Weise auszugestarten. daS eine empfindliche und 
uoerlartge Zeit zuverlassige Bestimmung der Konzentration 
m6guch ist Die Erfindung sieht dazu vor, daS der MeSelek- 
trode ein innerhalb eines Potentialintervalls zeitJich variie- 
rendes Potential aufgepragt wird, daS diesem Potential eine 
Wechselspannung vorgegebener Amplitude und Frequenz 
Oberiagert wird. und daS wenigstens fur eine Potentielstufe 
der Real- und/oder der Imaginaranteil der Impedanz ermittert 
und daraus die Konzentration bestimmt wird. Das erfin- 
dungsgemaBe Verfahren eignet sich insbesondere 
Bestjmmung von Glucose in KdrperfJussigkehen. 
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5 Verfahreri zur Bestimmung der Konzentration elektro 
chemisch umsetzbarer Stof f e 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Bestimmung der 
Konzentration von elektroctiemisch umsetzbaren Stof fen 
10 in einer Losung mittels einer eine MeBelektrode auf- 
weisenden MeBzelle, 

Die Bestimmung der Konzentration geloster Stoffe, insbe- 
sondere in Gegenwart storender Fremdsubstanzen, ist auf 
15 vielen Gebieten von Bedeutung. Beispielhaft sei hierzu 
die Bestimmung von Glucose in KSrperflttssigkeiten, vie 
Blut, genannt. Eine derartige Bestimmung ist insbe- 
sondere bei Diabetikern erforderlich. 

20 Die Diabetestherapie kann wesentlich verbessert werden, 
wenn die Patienten fortwahrend, d.h. bei einer konstan- 
ten Basalrate, mit Insulin versorgt werden und wenn vor 
den Mahlzeiten zusatzliche Insulindosen abgerufen 
werden* Fttr dieses Prinzip sind bereits implantierbare 

25 Pumpen entwickelt worden, die mit einem insulinge- 
fUllten Vorratsbehalter verbunden sind. Die Pumpen 
werden dabei durch eine programmierbare Steuereinheit 
gefiihrt. Angestrebt wird jedoch ein geschlossener 
Regelkreis, wozu aber ein Sensor benStigt wird, der 

30 die Konzentration der Glucose im Blut des Patienten 
ermittelt, 

Zur Glucosebestimmung sind bereits implantierbare 
elektrokatalytische Zuckersensoren bekannt. Derartige 
35 Sensoren weisen eine MeBelektrode, beispielsweise aus 
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Platin, auf , vor der eine diffusionsbestimmende Membran 
angeordnet sein kann (siehe dazus DE-OS 28 17 363). 
Zur Glucosebestimmung vird der MeBelektrode dabei 
potentiostatisch ein Potentialprof il aufgepragt, vobei 
5 zwei Niveaus vorgegeben verdens Ein positives und ein 
negatives Potential. Beim positiven Potential wird die 
MeBelektrode reaktiviert, d.h. die auf der ELektrode 
befindlichen Reaktionsprodukte werden oxidiert. Venn 
die MeBelektrode das negative Potential, d.tu das MeB- 
10 potential, erreicht, wird der Strom integriert; die 
dabei ermittelte Ladung ist das MeBsignal, das der 
Glucosekonzentration zugeordnet vird* Bei den implan- 
tierbaren elektrokatalytischen Glucosesensoren bereitet 
es jedoch Schwierigkeiten, den EinfluB von Storfaktoren, 
15 wie Harnstoff und Aminosauren, die Bestandteil der 
Korperfliissigkeit sind, zu unterdriicken. 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein Verfahren zur Bestim- 
mung der Konzentration von elektrochemisch umsetzbaren 
20 Stoff en in einer Losung mittels einer eine MeBelektrode 
aufweisenden MeBzelle in der Weise auszugestalten, daB 
eine empf indliche und Uber lange Zeit zuverlassige 
Bestimmung der Konzentration, auch in Gegenwart anderer 
Reaktanten, moglich ist. 

25 

Dies vird erfindung sgemaB dadurch erreicht, daB der 
MeBelektrode ein innerhalb eines Potentialintervalls 
zeitlich variierendes Potential aufgepragt wird, daB 
diesem Potential eine Wechselspannung vorgegebener 
30 Amplitude und Frequenz Uberlagert wird, und daB venig- 
stens fttr eine Potential stufe der Real- und/oder der 
Imaginaranteil der Impedanz ermittelt und daraus die 
Konzentration bestimmt vird. 
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Vorzugsweise wird beim erfindungsgemaBen Verfahren der 
Realanteil und der Imaginaranteil der Impedanz 
ennittelt und zwar bei mehreren Potentialstufen. 

Beim erfindungsgemaBen Verfahren wird, urn ein hohes 
Ma6 an Informationen zu erhalten, der Gleichspannung 
elne Wechselspannung tiberlagert und quasi die Antwort 
des angesprochenen elektrochemischen Systems analysiert. 
Als MeflgrBBe erhSlt man die Impedanz in Form von deren " 
Real- und Imaginaranteil, und zwar in AbMngigkeit von 
der Wechselspannungsfrequenz und vom Potential. Somit 
ist es moglich, ein potentialabhangiges Impedanzspek- 
trum der elektrochemischen Reaktion zu messen und die 
elektrischen GrcJBen beispielsweise als Ersatzschalt- 
15 bild fur diese Reaktion zu beschreiben. 

Das erf indungsgemaBe Verfahren eignet sich insbesondere 
zur Konzentrationsbestimmung von Glucose, Harnstoff 
und Aminosauren in Fliissigkeiten, insbesondere Korper- 
flussigkeitenj bei den Aminosauren wird dabei die 
Gesamtkonzentration ermittelt. Bei' der Untersuchung 
von physiologischen LSsungen ist es auch moglich, die 
vorstehend genannten Stoffe nebeneinander, d.h. gleich- 
zeitig zu bestimmen. Ferner eignet sich das erfindungs- 
25 gemafle Verfahren auch zur Bestimmung der Konzentration 
von in FlUssigkeiten gelosten Gasen, insbesondere 
Sauerstoff und Chlor. 

Beim erfindungsgemaBen Verfahren wird der MeBelektrode 
30 das Potential 1m allgemeinen mittels eines Potentio- 
staten aufgepragt. Das Potential pendelt dabei 
zwischen zwei Grenzen, die sich nach den untersuchten 
Stoffen richten. So liegt beispielsweise bei der 
Bestimmung von Glucose, von Harnstoff und von Amino- 
35 sauren der Potentialbereich zwischen dem Potential der 
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reversiblen Wasserstoffelektrode (H 2rev ) und 1650 mV, 
bei der Bestimmung von Sauerstoff oder von Chlor wird 
folgender Potentialbereich gevahlt: 
250 mV - H 2 S 1450 mV. 
5 Allgemein richtet sich das jeweilige Potentialmter- 
vail nach der zu bestimmenden Substanz, nach den 
Begleitsubstanzen, nach der Art des Elektrodenmate- 
rials und gegebenenfalls nach der vor der MeBelektrode 
befindlichen Membran. 



10 



Das Potential, d.h. das Grundprofil des Potentials, 
besteht beim erfindungsgemaflen Verfahren aus einer 
Anzahl von Stufen; diese Potentialstuf en konnen von- 
einander den gleichen oder einen unterschiedlichen 
15 Abstand haben. Dem Grundprofil vird dann eine Wechsel- 
spannung vorgegebener Amplitude und Frequenz iiber- 
lagert. Die Amplitude soil dabei klein sein im Ver- 
gleich zur Intervallbreite des Potentials; sie betragt 
vorzugsveise 10 mV, kann beispielsweise aber auch 
20 Verte bis zu 100 mV annehmen. Die hochste nutzbare 
Frequenz liegt bei 10 kHz und isfdurch die Doppel- 
schichtkapazitat der Elektrode sowie gegebenenfalls 
durch den Membranwiderstand vorgegeben. Die untere 
Grenze der Frequenz wird durch die zulassige Zyklen- 
25 dauer bedingt. 

Beim erf indungsgemaBen Verfahren wird fur die einzel- 
nen Potentialstuf en der Real- und der Imaginaranteil 
der Elektrodenimpedanz ermittelt. Beide Anteile v^erden 
30 dabei durch die Konzentration der in der Losung vor- 
handenen Stoffe beeinfluBt; zusatzlich ergiht sich 
auch noch ein Einflufi des Potentials. Wird nun eine 
Eichung durchgefuhrt und die Impedanz als Funktion 
der verschiedenen Potentiale bei fester Amplitude und 
35 Frequenz bestimmt, so erhalt man die Koeffizienten 
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eines Auswertungsschemas, anhand dessen die Konzen- 
tration der zu bestimmenden Stoffe ennittelt werden 
kaiuio 

5 Wesentlich ist beim erfindungsgemaflen Verfahren, daB 
an die katalytische Aktivitat der Meflelektrode keine 
erhohten Anforderungen zu stellen sind. Voraussetzung 
ist allerdings, dafl die Reaktanten an der Elektrode 
umgesetzt werden. Vorzugsweise wird bei diesem Verfah- 

10 ren eine Platinelektrode verwendet. Von Vorteil ist es 
beim erfindungsgemaflen Verfahren ferner, wenn vor der 
Meflelektrode eine Membran angeordnet wird. Diese 
Membran hat dann die Aufgabe, insbesondere grofle 
Molektae, wie Eiweiflstoffe, die stfiren kBnnen, von der 

15 Elektrode fernzuhalten und somit eine Umsetzung zu 

verhindern. Die Membran kann aber auch als Diffuslons- 
begrenzung fur die durch sie Mndurchdiffundierenden 
Stoffe dienen und auf diese Weise eine Vorselektierung 
von kleineren Molekiilen bewirken, 

20 

Die der Meflelektrode vorgelagerte Membran, die einen 
hydrophilen Charakter besitzt, weist vorzugsweise eine 
Dicke d < 50 yum auf. Dartiber hinaus soil diese Membran 
einen mSglichst kleinen Diffusionskoeffizienten 
25 besitzenj angestrebt wird ein Diffusionskoeffizient 
D T1 ° cm " s" 1 • Zur Herstellung derartiger Membra- 
nen kann von Kunststoffen ausgegangen werden, die 
relativ hydrophobe Polien bildenj diese Eunststoffe 
werden dann durch geeignete Maflnabmen hydrophiliert, 

30 

Das erfindungsgemafle Verfahren ermoglicht die analyti- 
sche Erfassung der an der Meflelektrode elektrochemisch 
reagierenden oder adsorb! erten Stoffe. Mit diesem 
Verfahren konnen auch mehrere elektrochemisch wirksame 
35 Einzelkomponenten nebeneinander bestimmt werden. So 
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1st es beispielsweise moglich, die Konzentration von 
Glucose auch in Anwesenheit von Harnstoff und Amino- 
sauren zu ermitteln. 

5 Wird beispielsweise bei der Bestimmung der Glucosekon- 
zentration (V * 1 Hz) ledigllch die Kapazitat der 
Meflelektrode ftir die Auswertung herangezogen, so 
ergibt sich ftir die Konzentration ein MeBfehler von 
etwa 20 % t wenn das Potentialintervall in elf aquidi- 

10 stante Potentialstuf en eingeteilt wird und diese Poten- 
tialstufen gleichrangig ausgewertet werden. Werden fiir 
die Auswertung dagegen diejenigen Potentialstuf en 
ausgewahlt, die bei Variation der Konzentration die 
ausgeprSgtesten Anderungen der Impedanz zeigen und 

15 werden sowohl der Real- als auch der Imaginaranteil 
der Impedanz beriicksichtigt, so kann der MeBfehler 
auf unter 10 % gesenkt werden. 

Anhand von Ausfiihrungsbeispielen und Figuren soli die 
20 Erfindung noch naher erlautert werden. 

Bei der Konzentrationsbestimmung entsprechend dem 
erfindungsgemaBen Verf ahren gelangt ein elektrochemi- 
scher Sensor zum Einsatz, welcher eine MeBzelle, die 

25 beispielsweise aus Polymethylmethacrylat besteht, 
aufweisto Innerhalb der MeBzelle befindet sich eine 
MeB- oder Arbeitselektrode (AE) aus Platin (aktive 
Flaches beispielsweise ca. 0,1 cm ), vor der gegebenen- 
falls eine Membran angeordnet ist. Die Membran besteht 

30 beispielsweise aus Polytetrafluorathylen, das mit 

quaternisiertem Benzylamin gegraftet ist; die Membran 
kann beispielsweise aber auch aus sulfoniertem Poly- 
sulfon bestehen. Auf der anderen Seite der Membran ist 
eine Gegenelektrode (GE), beispielsweise in Form 

35 eines platinierten Platinbleches, angeordnet. Die 
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MeBzelle, durch welche die die zu bestimmenden Stoffe 
enthaltende Losung in einem geschlossenen Kreislauf 
gefiihrt wird, ist schlieBlich noch mit einer Bezugs- 
elektrode (BE), beispielsweise in Form einer 

5 Hg/Hg 2 Cl 2 -Elektrode, verbunden. Die Bezugselektrode 
kann, bezogen auf die Membran, auf der Seite der 
Gegenelektrode Oder auf der Seite der MeBelektrode 
angeordnet sein. Im letzten Fall wird verhindert, dafl 
die Bezugselektrode durch Verunreinigungen der LQsung 

10 oder durch Bestandteile der KSrperfliissigkeit 

geschadigt wird. Dies kann vorteilhaft auch dadurch 
vermieden werden, daB eine hochkapazitive Gegenelek- 
trode verwendet wird, die gleichzeitig als Bezugs- 
elektrode dient. 

15 

Beim Impedanzverfahren, wie das erfindungsgemafle 
Verfahren kurz auch bezeichnet wird, ist es fur die 
Auswertung gunstig, venn der elektrochemischen MeB- 
zelle, d.h. der Anordnung aus MeBelektrode und Membran, 

20 .ein Ersatzschaltbild zugeordnet wird und die elektri- 
schen GrSBen dieses Ersatzschaltbildes dann mefitech- 
nisch erfaflt werden. Das Ersatzschaltbild weist einen 
Widerstand R 1 und einen parallel dazu geschalteten 
Kondensator mit der Kapazitat C 1 auf 5 diese Anordnung 

25 aus Widerstand und Kondensator ist mit einem weiteren 
Widerstand Rg in Reihe geschaltet (siehe Fig. 1). Das 
Ersatzschaltbild andert sich in Abhangigkeit vom 
Potential an der MeBelektrode und in Abhangigkeit von 
der Konzentration; beispielsweise der Glucosekonzen- 

30 tration; dabei Sndern sich jjedoch nur die Werte der 
elektrischen GroBen, nicht aber deren Anordnung. 

Der Aufbau des Ersatzschaltbildes kann unmittelbar der 
Art und dem Verlauf der sogenannten Ortskurve entnom- 
35 men werden. Die Ortskurve (in Gestalt eines Halbkreises) 
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1st eine Darstellung des Imaginaranteils der Imped an z 
gegen den Realanteil; unter Impedanz wird im iibrigen 
der Scheinwiderstand in der Wechselstromtechnik ver- 
standen. Der Zahlenvert der Impedanz ergibt sich aus 
5 dem Quotienten ^ e ff/^ e ff • Bei e iner rein sinusfonnigen 
Spannung gilts 

U = U Q • sin fat + /) und U eff - U Q . )fZ/2 9 

mit Kreisfreuquenz (2tfy), y = Phasenverschiebung 

(zwischen Spanning und Strom) und U Q = Amplitude; ent- 

10 sprechendes gilt fiir den Strom I 0 

Der Realanteil der Impedanz ist definiert als 
U ~ r 

a = T^ii * cos (<f), 

eff U eff " 
der Imaginaranteil ist b « - sin (y)* 

x el£ 1 

15 Wird nun die Impedanz als Funktion der Frequenz 7 

anfgenommen und dann in Form der Ortskurve dargestellt, 
so erhalt man aus dem Rurvenverlauf Auf schluB Uber die 
Anordnung der elektrischen GroBen (Widerstande und 
Kondensatoren) und aus den Zahlenverten die elektri- 

20 schen Werte der Element e des Ersatzschaltbildes« FUr 
das vorstehend beschriebene Ersatzschaltbild gilt 
dabei folgendess 
Bei hoher Frequenz % Rq » a 5 
bei niedriger Frequenz % R^ = a; 

25 bei mittlerer Frequenz % = g3TB 0 

Wird die Impedanz in Abhangigkeit von der Frequenz flir 
jede Potentialstufe einer - sich bei der Uberlagerung 
von Dreieckspannungskurven mit Wechselstrom ergeben- 

30 den - Potential treppe (siehe Fig* 1) zyklisch gemessen, 
so verden fiir die einzelnen Stuf en die jeweiligen 
Wider stands- und Kapazitatswerte der elektrischen 
Groflen des Ersatzschaltbildes erhalten, Eine Messung 
der Impedanz fiir viele Frequenzen eriibrigt sich dabei 

35 dann, venn zwei Einzelfrequenzen in der Ortskurve 
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gtinstig ausgewahlt verden P In geometrischer Hinsicht 
bedeutet dies: Der Halbkreis 1st dann gut zu konstruie- 
ren, venn zwei geniigend veit voneinander entf ernte 
Punkte (des Kreisumf angs) bekannt sind« 

5 

Tragt man die Kapazitat bzw„ den Wider stand der einzel- 
nen Potentialstufen gegen die Konzentration auf , so 
erhalt man fxir bestimmte Potentialstufen eine Geradej 
dies bedeutet, daB die Konzentration linear abhangig 

10 ist von der elektrischen GroBe, Sind verschiedene 

Stoffe in der untersuchten L6sung vorhanden und machen 
sich diese Substanzen, was im allgemeinen der Fall 
ist, bei unterschiedlichen Potentialen bemerkbar, so 
ist auch eine Bestimmung samtlicher Stoffe nebenein- 

15 ander moglich, 

Zur Bestimmung der elektrischen GroBen der MeBelektrode 
(mit vorgelagerter Membran) dient beispielsweise ein 
Potentiostat. -An den Eingang des Potentiostaten 11 

20 werden, vie aus Fig. 2 ersichtlich, die sich zeitlich 
andernde Gleichspannung (DC) und die zu tiberlagernde 
sinusformige Wechselspannung (AC) gegeben 0 . Diese beiden 
Spannungen kbnnen in der Gleichspannungsquelle bzv„ im 
Oszillator eines Frequenzganganalysators 12 erzeugt 

25 werden„ Die Antwort des elektrochemischen Systems, 

doho der MeBzelle 10, auf die Wechselspannung wird als 
Spannung zwischen MeBelektrode (AE) und Bezugselek- 
trode (BE) vom y-Eingang abgenommen, Der Abgriff am 
Widerstand im Gegenelektrodenkreis (GE) dient zur 

30 Information iiber den Strom, gemessen tiber den x- Ein- 
gang o Aus den EingangsgroBen I und U verden im 
Frequenzganganalysator die Effektivwerte der Spannung 
flir die am Oszillator eingestellte Frequenz (sogenann- 
tes Lock-in-Prinzip) sowie der jeweilige Phasenvinkel 
35 zur Oszillatorphase ermittelto Aus den Werten filr den 
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erfolgten im Potentialbereich von 0 bis 1650 mv. Die 
Aminosauren gelangten dabei 3 eweil s als Gemisch 
samtlicher physiologischer Verbindungen zur Anvendung. 

5 Bei den vorstehend beschriebenen Versuchen (2) war 
der Elektrolyt, d.h. die Tyrodelosung, mit einem 
N 2 /C0 2 -Gemisch (95:5) gesattigt worden. Vird dieses 
Gemisch durch ein PreBluft/C0 2 -Gemisch ersetzt, d.h 

0 daB sich durcb den Sauerstoff einfluf Veranderungen L 
Potentialverlauf der a- und b-Werte ergeben. Es ist 

- de ^-its auch moglich, den Sauerstoff- 
gehalt zu bestimmen. 

5 Bei bestimmten tWachungssystemen, beispielsweise 
in Vorrichtungen zur Eliminierung von Harnstoff (vgl • 
DE-OS 30 40 470), ist es erforderlich, den Sauers^ 
und/oder Chlorgehalt zu ennitteln. Auch dies ist mit 
Hilfe des erfindungsgemaflen Verfahrens mSglich. Dazu 
werden Real- und Imaginaranteil der Impedanz von zwei 
Frequenzen an einer platinierten Platinelektrode bei 
einer mit Vechselstrom Uberlagerten Potentialtreppe 
unter f olgenden Bedingungen gemessen (die Messungen ■ 
erfolgen ohne die Verwendung einer Membran)- 
Potential: 250 mVi E^s. 1450 mV; 

Potentialstuf e : 120 mV (Dauers 12 s) ; 
Amplitude: 14 mV ; 

Frequenz: 3 Hz und 1 kHz (jeveils bei jeder 

Potentialstufe). 
Durch Ausvertung der a- und b-Verte erhalt man die 
Sauerstoff- bzw. Chlorkonzentration; MeBdauer: 5 min 
Dabei zeigte sich, dafl der maximal Fehler bei der 
Sauerstoffbestimmung 0,1 mg /dl betr agt. und zvar im ■ 
Bereich von 0 bis 4,1 mg/dl, und derjenige bei der 
Chlorbestimmung 2 mg/dl, im Bereich von 0 bis 23 mg/dl 
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' (Elektrolyt: gepuff erte 1 n KCl-L5sung) . 

Das erfindungsgemaBe Verfahren bietet somit die Mog- 
lichkeit, die Konzentration von elektrochemisch an 
5 einer Elektrode umsetzbaren Stof f en zu bestimmen. 
Dabei kann die Bestimmung - aufgrund der vielen 
Variationsmoglicbkeiten - gut an das jjeweilige System 
angepafit verden. So ist eine Anderung der Spannungs- 
geschwindigkeit ebenso moglich vie eine (zusatzliche) 
10 Anderung der MeBfrequenz. Ferner kann die Impedanz bei 
einem Potential kurzzeitig nacbeinander mit verschie- 
denen Frequenzen gemessen verden. Es bestebt dann 
namlicb die Moglichkeit, bei geeigneter Vahl der - 
Frequenzen den Membranviderstand und den Durchtritts- 
15 widerstand voneinander zu trennen. Auf diese Weise 

konnte bei der Auswertung eine im Lauf der Zeit erf ol- 
gende Veranderung des ohmschen Widerstandes der Membran 
beriicksichtigt verden. Die Lage des Potentialinter- 
valls richtet sich beim erfindungsgemafien Verfahren 
20 im iibrigen nach dem untersuchten System, und sie kann 
durcb zykliscbe voltametrische Untersuchungen leicht 
bestimmt werden. Die HSbe der Potentialstuf en wird 
sicb im allgemeinen nach dem Abstand der einzelnen 
Potentiale voneinander und nach der fur einen vollen 
25 MeBzyklus angestrebten Zeit richten. 



5 Patentansprtiche 
2 Figuren 
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Patentanspriiche 

1 . Verf ahren zur Bestimmung der Konzentration von 
elektrochemisch umsetzbaren Stoff en in einer Losung 

5 mittels einer eine MeBelektrode aufweisenden MeBzelle, 
dadurch gekennzeichnet, dafl 
der MeBelektrode ein innerhalb eines Potentialinter- 
valls zeitlich variierendes Potential aufgepragt wird, 
daB diesem Potential eine Wechselspannung vorgegebener 

10 Amplitude und Frequenz iiberlagert wird, und dafl wenig- 
stens fur eine Potentialstuf e der Real- und/oder der 
Imaginaranteil der Impedanz ermittelt und daraus die 
Konzentration bestimmt wird„ 

15 2o Verf ahren nach Anspruch 1, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB bei mehreren Potential- 
stuf en der Real- und der Imaginaranteil der Impedanz 
ermittelt wird. 

20 3. Verf ahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Potential bei 
uenigstens einer Potentialstuf e mit Wechselspannung 
verschiedener Frequenzen iiberlagert wird. 

25 4o Verf ahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, 

dadurch gekennzeichnet, daB 
eine MeBelektrode aus Platin verwendet wirdo 

5o Verf ahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 
30 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB vor der MeBelektrode eine Membran angeordnet vird. 
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Method of determining the concentration of electrochemically transformablesubstances (... 
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